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【摘要】  阻塞性睡眠呼吸暂停（obstructive sleep apnea, OSA）和抑郁障碍均为常见的疾病，二者存在很多相似的临床

症状，如睡眠紊乱、疲乏、注意力不集中和认知功能损害。两者常同时存在，这可能跟两者存在共同的病理生理学改变有

关，包括下丘脑-垂体-肾上腺（hypothalamic-pituitary-adrenal, HPA）轴激活、慢性低度炎症、氧化应激、肠道微生物改变和

神经递质改变等。OSA与抑郁障碍共病后，相互影响、相互恶化，加重疾病的严重程度，增加心血管代谢性疾病的发生风

险，同时还会增加治疗难度。本文从OSA共病抑郁障碍的流行病学、可能机制、危害和治疗四个方面进行综述。本综述将

有助于提高临床医生对二者共病的认识，以期能够早期筛查、及时诊疗和改善预后。未来需要更多的研究探索两者共病

及干预对心血管代谢的影响。
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【Abstract】  Obstructive sleep apnea (OSA) and depressive disorders are common diseases in adults and they share
in  common many clinical  symptoms,  including  sleep  disturbance,  fatigue,  lack  of  concentration  and cognitive  function
impairment.  OSA  and  depressive  disorders  also  share  some  common  pathophysiological  changes,  including  increased
activity of the hypothalamic-pituitary-adrenal (HPA) axis, chronic low-grade inflammation, oxidative stress, and changes
in gut microbiota and neurotransmitters, which may contribute to the comorbidity of OSA and depressive disorders. In
the case of comorbid OSA and depressive disorders, OSA and depressive disorders may affect and exacerbate each other,
thereby  increasing  the  severity  of  diseases,  entailing  greater  risk  of  cardiovascular  and  metabolic  diseases,  and  causing
greater  difficulty  in  treatment.  Herein,  we  summarized  the  latest  research  findings  on  the  epidemiology,  possible
mechanisms, harms, and treatment of comorbid OSA and depressive disorders. This review may help improve clinicians'
understanding of the comorbidity of OSA and depression disorders, thereby promoting early screening, prompt diagnosis
and  treatment,  and  improved  prognosis.  Further  studies  are  needed  for  better  understanding  of  the  effect  of  the
comorbidity of OSA and depressive disorders and treatment on cardiometabolic diseases.

【Key words】　　Obstructive sleep apnea　　Depressive disorder　　Comorbidity　　Mechanism　　

Continuous positive airway pressure

阻塞性睡眠呼吸暂停（obstructive sleep apnea, OSA）

是一种常见的睡眠呼吸障碍，以睡眠中上气道反复完全

或部分阻塞所致的间歇性低氧和睡眠片段化为特征。在

中年人群中，OSA患病率高达23%～49%[1]。OSA与冠心

病、脑卒中等心脑血管疾病的发生密切相关，也与肥胖、

糖尿病等代谢性疾病相关，还与认知功能损害、抑郁等神

经精神疾病相关，甚至会增加死亡风险[2]。抑郁障碍是最

常见的致残性心理疾病，以心境低落、躯体症状、认知症

状等为特征，严重损害日间功能和影响身心健康，同时也

增加躯体共患疾病和死亡风险。世界卫生组织认为抑郁

障碍是第二大致残性疾病，其终身患病率高达15%～

18%[3]。

OSA与抑郁障碍均为成人常见疾病，存在很多的相

似临床症状，如睡眠紊乱、疲乏、注意力不集中和认知功

能损害等。抑郁障碍和OSA共病可能会相互恶化，进一

步增加病情的严重程度。一方面，OSA的慢性间歇性缺

氧和睡眠片段化会加重抑郁的严重程度，会影响抗抑郁

的治疗效果。另一方面，抑郁障碍患者的神经递质和内

分泌改变等也会增加OSA的发生风险。共病可能会进一

步增加出现躯体疾病的风险。本论文将回顾文献，总结

OSA与抑郁障碍共病的流行病学、可能机制、危害和治

疗现状，提高临床医生对抑郁障碍和OSA共病的认识，以

期能够尽早筛查、治疗和改善预后。

 1     OSA共病抑郁障碍的流行病学

 1.1    OSA患者中抑郁障碍的患病情况

较多研究表明，OSA患者的心理健康状况较健康对

照更差，较大比例OSA患者使用过抗抑郁药、抗焦虑药、
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镇静药和安眠药等[4]。2017年的一项研究发现OSA患者

中抑郁障碍的患病率为21.5%[5]。GARBARINO等[6]纳入

34篇文献通过系统评价分析发现，在OSA患者中，抑郁症

状的发生率高达35%，远高于社区样本中的发生率。

PEPPARD等[7]关于威斯康辛睡眠队列的研究，经过4年随

访后，也发现OSA严重程度每增加一个分级，抑郁障碍的

独立发生风险增加1.8倍（95%CI 1.3～2.6）。然而，也有研

究并未发现OSA与抑郁障碍的相关性。KENDZERSKA

等 [8 ]纳入10  149例OSA患者，经过10年随访后共计136

例（1.3%）患者因新发抑郁住院，进一步分析并没有发现

OSA与抑郁障碍住院的相关性。以上OSA与抑郁障碍相

关性的研究结果不一致的可能原因与样本人群差异、抑

郁障碍的评估和筛查工具差异、抑郁障碍的诊断方法以

及抑郁障碍的严重程度等方面有关。尽管如此，多数研

究也一致认为OSA会增加抑郁障碍的发生风险。

OSA患者容易合并抑郁障碍可能与以下因素相关。

第一，大部分研究认为女性OSA患者更容易罹患抑郁[9-10]。

第二，研究发现OSA患者的肥胖是抑郁发生的一个重要

因素[11]。第三，除了打鼾以外，日间嗜睡也是OSA患者的

常见症状之一，现有观点认为OSA患者日间嗜睡的严重

程度与抑郁症状相关[12]。第四，OSA的严重程度通常以呼

吸暂停低通气指数（apnea-hypopnea index, AHI）反映，一

部分研究发现AHI与抑郁相关[9]，也有研究未发现两者的

相关性[11]。

 1.2    抑郁障碍患者中OSA的患病情况

近期一项研究显示，OSA在抑郁障碍患者中的患病

率为11%～48%，远高于一般人群。STUBBS等 [1 3 ]纳入

12篇研究的系统检索发现，在临床研究中抑郁障碍患者

的OSA患病率为36.3%；在普通人群队列研究中患病率为

19.8%。由此可见，抑郁障碍患者较普通人群更容易罹患

OSA，可能与年龄、肥胖、抗抑郁药物和镇静类药物的使

用有一定关系。首先，肥胖是OSA的重要危险因素，而较

大部分抑郁障碍患者由于生活方式改变及使用抗精神病

药物，会导致肥胖，从而增加OSA的患病风险。第二，抑

郁障碍常与心血管疾病以及吸烟等显著相关，而这些因

素均是OSA的独立预测因素[14]。第三，抑郁障碍所致的觉

醒增加以及睡眠片段化会增加上气道的不稳定性和易塌

陷性，从而增加OSA的发生风险。第四，抑郁障碍的治疗

中常常会同时使用镇静催眠类药物，苯二氮卓类药物的

使用也会增加OSA的发生风险[15]。最后，抗抑郁药物本身

也会影响或加重睡眠呼吸障碍。在动物中的研究发现选

择性五羟色胺受体再摄取抑制剂（selective serotonin

reuptake inhibitors, SSRI）会影响睡眠呼吸的模式；临床研

究中也发现，与未治疗抑郁患者比较，使用SSRI的抑郁障

碍患者在非快眼动（non-rapid eye movement, NREM）睡

眠中的氧减指数更高、最低血氧饱和度更低 ，NREM睡

眠AHI更高[16]。

总的来说，目前有关OSA与抑郁障碍共病的研究主

要对OSA患者中抑郁障碍的发生情况进行了研究，仅有

小部分研究探讨了抑郁障碍患者中OSA的发生情况。抑

郁障碍的疾病特点和药物使用都可能影响或加重OSA，

因此精神心理专科医生需在临床中对可能共病OSA的抑

郁障碍患者进行筛查。

 2     OSA共病抑郁障碍的可能机制

尽管OSA与抑郁障碍共病率高，然而少有研究探索

两者共病的潜在机制。学者推测二者共病可能与下丘

脑-垂体-肾上腺（hypothalamic-pituitary-adrenal, HPA）轴

激活、交感神经激活、慢性低度炎症、氧化应激、肠道微

生物改变和神经递质改变等共同的病理生理学基础有关。

 2.1    HPA轴和交感神经系统激活

较多证据表明OSA和抑郁障碍存在相似的病理生理

改变，包括HPA轴和交感神经系统激活。HPA轴激活表

现为促肾上腺皮质激素释放激素敏感性增加、糖皮质激

素抵抗和血皮质醇水平增加[17-18]。心率变异性分析发现，

与健康对照相比OSA患者交感神经系统过度激活，并且

与OSA严重程度呈正相关[19]。

 2.2    慢性低度炎症

OSA和抑郁障碍均被证实与慢性低度炎症相关。研

究表明OSA患者的炎症因子水平如肿瘤坏死因子-α

（tumor necrosis factor-α, TNF-α）、白介素-6（interleukin-6,

IL-6）和C反应蛋白（C-reactive protein, CRP）等均较正常

对照组高[20]。然而，炎症因子与OSA严重程度是否相关并

无一致结论。慢性间歇性低氧是OSA的主要病理危害之

一，横断面研究发现血氧饱和度是炎症的重要预测因子[21]。

同样地，抑郁障碍患者中TNF-α和IL-6等炎症因子水平也

更高[22]。

 2.3    氧化应激

氧化应激，即体内氧化与抗氧化作用失衡的一种状

态，也可部分解释OSA与抑郁障碍的共病。超氧化物歧

化酶（SOD）是一种关键的消除活性氧的抗氧化酶，可作

为氧化防御的可靠标志物。OSA患者夜间的反复低氧和

复氧可能导致氧化应激 [23 ]。近年来一项纳入13项研究，

共计847例OSA患者和438例对照组的系统评价发现，与

对照组相比，OSA患者血液内超氧化物歧化酶浓度更低，

这提示OSA患者的抗氧化系统受损[24]。有研究发现，与对
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照相比，未治疗的抑郁患者的总氧化物或者丙二醛（脂质

过氧化标志物）更高，相反其总抗氧化能力更低[25]。关于

抑郁障碍和氧化应激的系统评价发现，抑郁障碍患者体

内抗氧化物水平（包括尿酸、白蛋白、高密度脂蛋白、胆

固醇和锌等）比对照组更低，并且经过抗抑郁治疗后，血

内尿酸、白蛋白和维生素C水平升高[26]。

 2.4    肠道微生物改变

近年来，越来越多研究关注OSA和情绪疾病的肠道

菌群改变。KO等[27]通过分析OSA患者和对照组的粪便样

本，发现OSA患者存在肠道微生物紊乱，短链脂肪酸减

少，而致病菌增加。动物实验也表明间歇性缺氧和睡眠

片段化可能在OSA所致肥胖、高血压等危害中起一定作

用[28]。此外，肠道菌群的变化在情绪疾病如抑郁和焦虑

障碍的发生中也起着一定的作用，肠道微生态失衡的状

态还与抑郁障碍的严重程度相关[29-30]。

 2.5    神经递质改变

五羟色胺（5-hydroxytryptamine, 5-HT）、去甲肾上腺

素和γ-氨基丁酸等均参与了情绪和睡眠-觉醒的调节[31]。

动物实验发现神经递质的失衡也可能参与OSA与抑郁障

碍的共病。一方面，抑郁障碍患者通常伴有中枢和外周

5-HT系统的功能障碍，抑郁患者血浆内色氨酸（5-HT前

体）降低，脑脊液内5-HT代谢物和5-HT1受体结合率降

低[32-33]；另一方面，中缝核的5-HT能神经元参与睡眠呼吸

调控，通过影响舌下神经从而影响上气道开放导致

OSA的发生。从清醒到睡眠过程中，5-HT的减少被认为

是上气道塌陷的主要机制之一[34]。

 3     OSA共病抑郁障碍的影响

首先，OSA与抑郁障碍共病会相互影响，加重疾病的

严重程度。一方面，OSA的慢性间歇性缺氧和睡眠片段

化会影响抑郁障碍的严重程度，加重情绪恶化和认知功

能损害。另一方面，抑郁障碍所致的中枢神经系统递质

改变，也会引起睡眠片段化，导致呼吸调控不稳定，从而

增加OSA的发生风险和严重程度。

OSA 和抑郁障碍均与肥胖、高血压、糖尿病、代谢

综合征、心血管疾病等心血管代谢性疾病的发生发展有

关。这可能也部分解释了在普通人群中两者的高共病

率。此外，两者共病也可能会加重心血管代谢性疾病。

HAYANO等[35]纳入近期罹患急性心梗患者（379例单纯心

梗患者，337例心梗伴抑郁患者），中位随访时间为25个

月，观察再发心梗和死亡的情况，发现与单纯OSA或单纯

抑郁障碍患者比较，OSA共病抑郁障碍再发心梗和死亡

风险均更高。这提示OSA共病抑郁障碍后出现心血管代

谢性疾病的风险可能会以几何方式增加。两者共病导致

心血管代谢性疾病发生风险增加的可能原因是抑郁障碍

和OSA 均与交感神经激活增强和全身炎症等有关。

 4     OSA与抑郁障碍共病的治疗

持续气道正压通气（continuous positive airway

pressure, CPAP）是 OSA的一线治疗方式。抑郁障碍主要

通过抗抑郁药物治疗，包括SSRI类药物。除此之外，由于

5-HT对呼吸调控的作用，因此有学者探究使用抗抑郁药

物对OSA的治疗作用。PRASAD等[36]的一项前瞻性研究

发现，联合使用氟西汀和昂丹司琼可以使OSA患者的

AHI下降40%，并同时提高氧饱和度。相反，SCHMICKL

等[37]的研究发现，与安慰剂比较，文拉法辛并不能有效降

低患者的AHI和提高血氧饱和度水平。以上研究说明抗

抑郁药物可能对部分OSA患者有一定的治疗作用。有研

究认为选择性5-HT再摄取抑制剂（SSRI）药物与睡眠呼吸

抑制和更低的血氧相关[35]。

在OSA共病抑郁障碍的治疗方面，大多数研究表明，

长期CPAP治疗可显著改善OSA患者抑郁和焦虑的主观

症状，并且治疗后抑郁障碍的患病率更低、严重程度更

轻[11]。但是，也有研究发现，2周的CPAP治疗并不能改善

抑郁情绪[38]。另外一项对OSA患者进行长达1年的CPAP

治疗的研究发现，部分患者仍然存在持续的抑郁症状，进

一步分析发现，嗜睡、共病心血管疾病和女性是抑郁症状

持续存在的独立危险因素[39]。近年来，POVITZ等 [40]的荟

萃分析探讨了CPAP对共病者的抑郁情绪的治疗作用，他

们发现CPAP可显著改善抑郁症状，但却存在较高的异质

性。CPAP对抑郁障碍的治疗效果可能与CPAP治疗的依

从性、使用时间、初始抑郁症状严重程度及其他合并症

等因素有关。另外，这项荟萃分析还纳入了5项研究探讨

MAD对OSA患者抑郁情绪的治疗效果，研究发现MAD可

显著改善抑郁情绪且无明显异质性 [40]。

在治疗效果方面，大量研究发现，二者共病后可能会

影响单一疾病的治疗效果。一方面，OSA会影响抗抑郁

药物的治疗效果。WATERMAN等[41]发表的多中心对照

研究，共纳入468例抑郁障碍患者，其中80例（17.1%）同时

罹患OSA。这些患者经过12周的文拉法辛治疗后，发现

共病患者的健康状况更差，单次病程持续更长。所有患

者中，40.8%患者抗抑郁药物治疗有效，进一步分析单纯

抑郁障碍患者治疗有效的可能性是伴有OSA的抑郁障碍

患者的1.79倍。另一项研究也发现，在进行规范抗抑郁药

物治疗后，OSA共病抑郁症组的抑郁评分较单纯抑郁组

更高，这提示未治疗的OSA与抑郁症药物治疗疗效更差
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有关[42]。

另一方面，有证据表明，许多慢性疾病患者罹患抑郁

障碍时，其药物治疗的依从性会下降。同样地，抑郁也会

影响OSA患者CPAP治疗依从性。一项问卷调查研究共

纳入178例OSA患者探讨CPAP的使用情况，发现抑郁障

碍与较短的CPAP使用时间相关 [4 3 ]。另一项研究发现，

CPAP依从性与社会经济地位、教育程度无关，而与长期

失业及抑郁症状有关[44]。此外，也有研究提示种族可能

影响两者共病对CPAP的依从性，研究指出仅在非裔美国

人中发现情绪疾病可能影响CPAP的依从性，而未在白种

美国人中发现类似结果[45]。然而，前期的研究并未矫正

嗜睡、其他共病、抗抑郁药物使用等因素对既往依从性

的影响。未来共病与治疗依从性的研究需要进一步校正

这些混杂因素。

总的来看，尽管大部分研究发现CPAP治疗可改善抑

郁情绪，但也有研究发现经过长期CPAP治疗后仍存在部

分持续抑郁。抑郁会影响CPAP治疗的依从性，而抗抑郁

药及抑郁辅助用药可能加重OSA。因此OSA共病抑郁障

碍者最合理的治疗方式是CPAP联合抗抑郁治疗，这样会

更安全有效。

5     总结与展望

OSA与抑郁障碍共病率高，可能与HPA激活、交感神

经激活、慢性低度炎症、氧化应激、肠道微生物改变和5-

HT等共同的病理生理学基础有关。两者共病可能相互

影响，加重疾病严重程度，增加出现心血管代谢性疾病的

风险。两者共病时，一方面OSA可能使抑郁障碍的诊断

复杂化，增加治疗难度，影响抗抑郁治疗的疗效；另一方

面，抑郁障碍或症状也可能影响OSA治疗的依从性，影响

治疗效果。两者存在较多共同或类似症状，如疲劳、注意

力不集中或失眠等。临床工作中需要关注两者共病，注

意重点人群的筛查，提高对疾病的识别能力，必要时可进

行跨学科合作，提高共病的诊疗水平。未来需要进一步

地研究探索OSA与抑郁障碍的关系及其可能机制，以提

高个体化治疗决策，这也是当今个体化精准治疗的方向。

* * *
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